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1.1 研究背景 
 世界の医療機器市場規模は拡大の一途をたどり、約 1500 億ドル（約 18 兆円）
規模に達し、北米、EU、日本の 3 極でその市場の約 65％を占めている[1]。毎年
多くの医療機器が新規で承認されており、それに関連して市販前、市販後共に
有効性評価のための臨床試験や、安全性評価のための不具合報告と集計などが
多く実施されている。 
 市販前の治験や臨床試験による有効性および安全性評価は、新たな医療機器
の評価対象として適正があると医師によって判断され、かつインフォームドコ
ンセントが得られた限定された条件（ideal world）で実施された臨床試験である。
そのため、医療機器の承認を目的とした市販前評価では、医師や患者が多様化
する市販後の状況を予測した評価することは事実上難しい。そのため、Table 1.1
に示すような、市販後のデータ収集が重要であると記した FDA によるレポート
[2]やガイドライン[3]、論文[4, 5]が 2012年頃から積極的に発表され始めている。
市販後の実臨床（real world）における有効性や安全性を適切に分析し、継続的
にモニタリングすることは医療機器の開発および承認、医師による診断・治療
方法の選択に役立つものと考えられ、今後も積極的な議論や研究が推進される
分野と考えられる。 
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Table1.1 Trend of the topics related the postmarketing data 
公表年 公表資料 著者・タイトル 概要 
2012.9. 
FDA（レポート）[2] 
Strengthening our national system for 
medical device postmarket surveillance 
 市販前評価を徹底しても、有
効性および安全性は未解決の
問題が残る 
 エビデンスの作成、統合、評
価の新しい方法が必要 
2012 
Resnic F.S. et al. [4] 
 (論文：N Engl J Med.) 
Postmarketing Surveillance of Medical 
Device – Filling in the Gaps. 
 FDA には市販後の報告制度が
あるが実際の不具合件数の
0.5%程度しか反映されていな
いことが示唆 
2012 
Kramer DB. et al. [5] 
(論文：Am J Ther. ) 
How Does Medical Device Regulation 
Perform in the United States and European 
Union? A Systematic Review 
 510(k)承認機器が市販後、リコ
ール問題を多く起こしている 
 承認や市販後評価の政策改革
が必要 
2015.4.13 
FDA（ガイダンス）[3] 
Balancing premarket and postmarket data 
collection for devices subject to premarket 
approval. 
 市販前評価は時間やコストの
点で全てを評価しきれるもの
ではなく、市販後のデータ収
集の役割は重要 
 
1.2 市販前後の有効性および安全性データに関する制度 
 日本では市販前と市販後の有効性および安全性データを扱う制度やシステム
には様々なものがある。Fig 1.1 に日本の市販前後に伴う臨床試験制度を示す。
まず、大別して GCP（Good Clinical Practice：医薬品の臨床試験の実施の基準に
関する省令）等の国が定めた規制監視下で実施されるものと、それ以外のもの
に分けられる。規制監視下で行なわれるものとして、市販前には承認申請を目
的とした治験があり、医師主導治験と企業主導治験の２種類があり、前節に述
べたように患者が限定されて実施されている。それ以外には、研究者主導臨床
試験があり、治験までは行なわず市販前医療機器を医師が主体となって行なう
医師主導臨床試験などが該当する。日本以外の国々では、この研究者主導臨床
試験も治験と同様に GCP を適用して実施されているが、日本は GCP 適用までは
至っておらず、臨床試験の倫理指針によって実施されている。この現状を受け、
日本においても臨床試験の GCP 適用の動きがある。 
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 承認条件として市販後調査を義務づけられた医療機器は、市販後に設定され
た期間の全症例のデータを蓄積することになる。それらは後に再審査を受け、
再審査報告書として記録・公開される。医療機器承認の迅速化のため 
 
Fig1.1 Methods of asses effectiveness and safety of medical devices in premarketing 
and postmarketing settings 
 
に新規性の高い医療機器は限られた有効性および安全性の評価に留め、実臨床
に則した市販後の評価に重点を置く動きも近年増えてきている。安全性につい
ては不具合報告制度が設けられており、医療機関や企業が報告する仕組みにな
っている。しかし、この報告制度は基本的に医療機関や企業の自主性に依存し
ている。 
 一方、日本と欧米の市販前後の臨床試験制度を比較すると、米国と日本は基
本構造が類似している。米国にも Postmarket Surveillance (PMS)という日本の市
販後調査に相当する制度が存在する。安全性に関する制度は Medical Device 
Reporting (MDR) system や Manufacturer and User Facility Device Experience 
(MAUDE) database という日本の不具合報告制度と同様のものがあり、FDA のホ
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ームページで公開されている。一方、欧州は欧州医療機器指令（MDD：Medical 
Device Directive）への適合として各医療機器企業の自己宣言による CE Marking
が義務づけられる。その医療機器の承認基準は安全性や技術的性能を評価する
項目が主であり[6]、有効性については市販後に求める構図をとる。欧州におけ
る安全監視システムには Vigilance system がある。 
 市販後の安全性を報告・管理する制度があることは日米欧の３極で共通だが、
使用成績評価制度（旧再審査制度）・再審査報告書は存在せず日本特有の制度と
なっている。よって市販後調査のデータは日本のほうが入手性に優れていると
言える。 
 
Table 1.2 Comparison of premarketing and postmarketing information related in 
medical device  
 日本 米国 欧州 
市販後評価制度 使用成績評価制度 
（旧再審査制度） 
— — 
市販後調査 
（臨床試験） 
市販後調査 Post Market 
Surveillance (PMS) 
Post Market Clinical 
Follow- up (PMCF) 
市販後安全監視 不具合報告制度  Medical Device 
Reporting (MDR) 
 Manufacturer and 
User Facility Device 
Experience 
(MAUDE) 
Vigilance system 
公開文書 市販前： 
 審査報告書 
市販後： 
 使用成績評価報告書 
市販前： 
 Approval letter 
 Summary 
市販後：なし 
市販前：なし 
市販後：なし 
 
1.3 研究目的 
 市販後での有効性および安全性に対する重要性が高まる背景の中、それらの
データを継続的、時系列的に分析することが重要と考えるが、前記の先行文献
および先行研究は市販後データの収集に関する内容が主であり、市販後データ
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の具体的な分析手法を示したものは文献調査を実施した限りでは見当たらない。 
 そこで本研究では有効性および安全性を市販前と市販後で定量的に比較し、
それらを通して市販後の有効性および安全性データの分析手法を統計的手法を
取り入れながら立案・提示することを目的とした。 
 
 
1.4 分析対象機器の選定 
 本研究は市販前・後の公開されているデータを元に分析するため、有効性お
よび安全性の数値データが得られる必要がある。また、分析手法を研究目的と
するため機器の種別等は偏りがないほうが好ましい。 
 まず、市販後データの入手性を簡易的に調査するため、候補機器のメタアナ
リシスの論文数をカウントする方法を考えた。メタアナリシスは複数の臨床研
究論文のデータを統合するものであるため、メタアナリシス論文数が多いこと
は数値データが公開され、入手可能なデータ数も多いことを意味すると考えた
ためである。 
 そこで、(1) 医療機器のクラス分類、(2) 診断機器と治療機器で分類しそれぞ
れの代表的な機器を挙げた。そして、その機器名がアブストラクトに含まれて
いるメタアナリシス論文数を PubMed を用いて調査した。その結果、クラス II
の診断機器とクラス IVの治療機器にメタアナリシス論文が多いことが分かった
（Table1.3）。次に、機器の偏りを少なくするという点で技術の新規性違いで保
険適用区分 C1、C2 の２つに分類し、分析対象機器を検討した。その結果、カプ
セル内視鏡（クラス II、診断機器、保険適用区分 C2：新規技術）と薬剤溶出型
ステント（クラス IV、治療機器、保険適用区分 C1：代替技術）の２つを選定し
た（Table 1.4）。各々の具体的な製品名はカプセル内視鏡が PillCam（GivenImaging
社）、薬剤溶出型ステントが Cypher（Johnson & Johnson/Cordis 社）とした。 
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Table 1.3 Number of meta-analysis studies 
クラス分類 診断機器 治療機器 
IV ビデオ軟性血管鏡 (0) 
ペースメーカー (58) 
冠動脈ステント (25) 
人工弁 (13) 
中心静脈用カテーテル (9) 
III 透析機器 (3) 
手術用ロボット (20) 
放射線治療器 (7) 
胆管用ステント (5) 
II 
画像診断機器 (2271) 
電子内視鏡 (227) 
電子血圧計 (0) 
手術用ナビゲーション (14) 
超音波治療器(1) 
I 
体外診断用機器 (0) 
手術用顕微鏡 (0) 
ガーゼ (0) 
( )内部の数値が PubMed 検索でのヒット数 
 
Table 1.4 Medical device selected for this study 
クラス分類 
新規 
(保険適用区分: C2) 
代替 
(保険適用区分: C1) 
IV − 
薬剤溶出型ステント [8] 
(Cypher, J&J/Cordis) 
 
III − − 
II 
カプセル内視鏡 [7] 
(PillCam SB, GivenImaging) 
 
− 
I − − 
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1.5 本論文の構成 
 本論文の構成を Fig1.2 に示す。第１章（本章）の後、第２章、第３章でカプ
セル内視鏡を事例として有効性および安全性の時系列メタアナリシス手法の立
案、分析を実施する。次に、第２章、第３章にて立案した手法を用いて第２の
事例として薬剤溶出型ステントを時系列メタアナリシス手法によって分析する。
以上、２つの事例分析を通して市販後の有効性および安全性評価手法としての
意義を検証する。結論として第５章にて本研究の成果をレギュラトリーサイエ
ンスへの貢献も含めて総括する。 
 
 
Fig.1.2 Structure of this study 
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2.1 本章の目的 
 本章の目的はカプセル内視鏡事例を通じて、(1) 時系列に沿った有効性の変化
を評価する統計的分析手法を立案し、(2) その手法を用いて市販前、市販後の有
効性の相違および市販後の有効性推移を分析すること目的とする。 
 
2.2 カプセル内視鏡 機器概要 
 カプセル内視鏡はイスラエルの GivenImaging 社（2014 年 2 月 27 日 Covidien
社による買収以降、Covidien 社が製造販売）が原因不明消化管出血（OGIB: 
Obscure Ga の検出を目的に開発し、2000 年に Nature 誌で初めて発表[9]された。
幅 11mm、長さ 26mm、重さ 3.7g と小型の機器（Fig.2.1A）であり、口から飲み
込むとカプセル先端内部に搭載された CMOS カメラで毎秒 2 回の撮影しながら
約 8 時間後、肛門から自然排出される。患者は腹部の所定位置にセンサーアレ
イを貼り付け（Fig.2.1B, C）、本体から無線転送される画像データを受信、デー
タレコーダー（Fig.2.1D）へ保存される。医師は保存された画像を専用のワーク
ステーション（Fig.2.1E）へ取り込み、動画もしくは静止画として解析・診断す
る。 
 
 
 
Fig.2.1 Capsule Endoscope PillCam SB System [10] 
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2.3 市販前、市販後の期間定義 
 本章および次章にて事例として取り上げるカプセル内視鏡の米国、欧州、日
本における承認経緯を Table 2.1 に示す。本研究を推進するにあたり、どの地域
での承認時期で市販前と市販後を定義すべきかの検討が必要であるが、本研究
では、医療機器市場が最も大きい米国での承認が最も影響が大きく、実質的な
市販時期と定義し、米国における承認年 2003 年 7 月までを市販前、それ以降を
市販後と定義した。 
 
Table 2.1 Approval history of capsule endoscope 
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2.4 有効性評価方法 
2.4.1 有効性評価指標 
 本研究では有効性評価指標を、カプセル内視鏡の開発目的である OGIB 検出
に対するオッズ比（および 95%信頼区間）とした。また、研究間のばらつきを
示す異質性も算出した。 
 
2.4.2 時系列メタアナリシスの立案 
 本研究では既に医療機器、医薬品の統計解析手法として利用されているメタ
アナリシスの手法をベースに、有効性の時間的変化を分析するために以下２つ
の独創的な点を加えた「時系列メタアナリシス」手法を立案した。 
① 分析対象機器の市販前と市販後のデータを分離 
② 抽出された臨床試験の実施年代ごとにオッズ比を算出 
 Fig.2.2 に立案した時系列メタアナリシスの概念図を示す。現在、論文等で最
も多く公表されているメタアナリシスの手法は、抽出されたデータを一括統合
し、１つのオッズ比（統合値）を得るものである。メタアナリシスの学術的な
歴史は古く、メタアナリシスという言葉が誕生し方法論が盛んであったのは社
会科学の世界、特に教育学の研究とされている[11]。この方法論が医学の臨床研
究に持ち込まれたのは Richard Peto（イギリス）のデザインによる Yusuf et 
al.(1985)の心筋梗塞後βブロッカーの長期投与の２次予防効果のメタアナリシ
ス論文である [11]。他の方法としては累積メタアナリシス（ cumulative 
meta-analysis）がある。この方法は Joseph Lau et al.(1992)により提案された手法
で、新しい報告が出る度にメタアナリシスを繰り返し、その都度オッズ比を求
める手法である[12]。しかし、両者は対象とする医療機器・医薬品の承認年は考
慮せずに解析時点より遡って市販前のデータも含めて全てのデータがメタアナ
リシスに組み入れられているため、市販前と市販後の両方のデータが混在して
いることになる。 
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 一方、本研究で立案する時系列メタアナリシスは、分析対象機器の承認年を
調査し、市販前・後の時期を定義して市販前と市販後のデータを明確に分離し
た点が大きく異なる。第 1 章 1.1 研究背景にて述べたように、市販前の有効性の
評価は、医師、施設、患者が限定された条件（ideal world）での評価であるため、
市販後の実臨床（real world）での有効性の評価の際には市販前データは除いて
分析するほうが適切である。 
 本手法により、医師・施設・患者が限定して実施される市販前臨床研究と市
販後臨床研究との結果が混在せず、市販後データのみで解析することが可能と
なる。 
 
Fig.2.2 Conceptual diagram of the time series meta-analysis 
 
2.4.3 適格基準 
 本研究で実施するメタアナリシスは全て PRISMA ガイドライン[13]に準拠し
て行なった。 
カプセル内視鏡の有効性評価についての臨床研究論文は以下の適格基準に基づ
いて抽出した。 
① 論文言語：英文論文 
② 論文種別：原著論文（レビュー論文、症例報告論文、メタアナリシス論文を
除外） 
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③ 主要評価項目：原因不明消化管出血（OGIB: Obscure gastrointestinal bleeding, 
以下 OGIB）の検出率 
④ 試験デザイン：従来手技である軟性内視鏡を対照群とし、同一の患者に対し
てカプセル内視鏡および軟性内視鏡の両方を施行した比較試験 
 
2.4.4 論文検索 
 論文検索は 2015 年 10 月 10 日までに公開されているもので、データベースと
して MEDLINE(PubMed)、Cochrane Library、EMBASE、web of Science を用いて
電子検索を実施した。検索キーワードは、論文タイトルに「capsule endoscopy」
「capsule endoscope」「PillCam」「M2M」（PillCam の市販前名称）を含むものを
検索した。 
 
2.4.5 論文抽出 
 検索でヒットした論文全てのタイトルおよびアブストラクトを１名（本論文
の著者：飯嶋）が確認し、「診断」以外を扱った論文を初期抽出として除外した。
残った論文を全文（フルテキスト）精読対象とし、前記の適格基準に基づいて
論文抽出を２名（指導教員および本論文の著者：岩﨑、飯嶋）にて行なった。
２名の実施者で協議・合意のもと抽出された論文を研究の質の評価の対象とし
た。 
 
2.4.6 研究の質の評価 
 1990 年代の世界的な EBM（Evidence based medicine）の動きの中で、臨床試験
報告の質を向上させることを目的に、国際的な臨床試験実施者、統計学者、疫
学者、生物医学雑誌編集者から構成された国際的グループによって CONSORT
（Consolidated Standard of Reporting Trials；臨床試験報告に対する統合基準）声
明が 1996 年に発表された[14]。この声明では、著者がチェックリストを用いて
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報告書（論文）の質をチェックし、改善することが示された。この動きの一環
として、特に診断精度研究の報告に絞ったチェックリストとして、Table2.2 に示
す25のチェック項目から構成されたSTARD（Standards for Reporting of Diagnostic 
Accuracy）チェックリスト[15][16]が作成された。この STARD はあくまでも著者
のためのチェックリストであるため、報告書（論文）の質や善し悪しを判断す
る統一された規定はない。 
 本研究においても、論文抽出における研究の質の評価に STARD チェックリス
トを利用した。1 項目 1 Score として合計 25 点とし点数化した。項目の達成数（合
計点数）による論文の質の判断基準がないことから、本研究では抽出された論
文において、市販前と市販後の各々で平均値を取り、両者で大きな乖離がない
ことを確認することだけに留めた。 
 さらに、バイアスリスク（risk of bias）は多くのメタアナリシスにおいて使用
されている評価ツール Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias 
(QUADAS-2)[17]を用いた。この評価ツールはバイアスリスク評価（RISK OF 
BIAS）と適用可能性（APPLICABILITY CONCERNS）を判定するものであり、
各々は更にバイアスリスク評価は４つのドメイン（患者選択：PATIENT 
SELECTION、インデックス検査： INDEX TEST、参照基準：REFERNCE 
STANDARD、フローとタイミング：FLOW AND TIMING）、適用可能性は３つの
ドメイン（患者選択、インデックス検査、参照基準）から構成される。これら
のチェックリスト[18][19]は一般に公開されており、それに従って各ドメインに
対して Low Risk（L）、High Risk（H）、Unclear（U）で評価する。文献[19]より
引用した QUADAS-2 チェックリストを Table 2.3 に示す。また、文献[17]より引
用した結果の表形式での掲示例を Table 2.4 に示す。ただし、この QUADAS-2 チ
ェックリストについても、評価結果によるメタアナリシスからの除外規定など
はない。そこで、本研究では、抽出された各論文において Low Risk が 50％以上
となるものをメタアナリシスの適格基準とした。 
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Table 2.2 STARDS checklist（文献[15]より引用） 
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Table 2.3 QUADAS-2 Checklist（文献[19]より引用） 
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Table 2.4 Example of the table to show a result（文献[17]より引用） 
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2.3.7 データ抽出 
 各研究から、出版年、臨床研究の実施期間、実施国、研究デザイン、統計解
析手法、カプセル内視鏡の OGIB 検出件数、軟性内視鏡の OGIB 検出件数の情報
を抽出した。 
 臨床研究の実施期間を参照し、各研究を市販前と市販後の２つに分類した。 
 
2.4.8 データ統合・分析方法 
 次に、本研究で用いたメタアナリシスの統計モデルについて以下に詳説する。
メタアナリシスの統計モデルには固定効果モデル（Fixed effect model）と変量効
果モデル（Random effect model）の２つがある。Fig.2.3A に示す固定効果モデル
では全ての研究の母集団が同じであると仮定し、真の効果は共通であると考え
る。そして、偶然誤差だけが研究間のばらつきの原因と考えるものである。
Fig.2.3B に示す変量効果モデルでは統合する研究の母集団が異なると仮定し、研
究間のばらつきは偶然誤差と個々の研究の偏りの両者によると考える。研究間
のばらつきを考慮するため、信頼区間が固定効果モデルよりも広くなる。異質
性がある研究でもデータ統合ができ、得られた統合値は包括的な母集団の性質
が表現されており、治療の将来予測などに適している[20]。本研究では統合する
研究の母集団が個々で異なるため変量効果モデルを採用する。 
  
                A                                  B 
Fig.2.3 Two types of model in meta-analysis（文献[20]を改変） 
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 次に統計方法を検討する。本研究ではオッズ比（Odds ratio, OR）を算出して
試験群、対照群の比較を行なう。母数モデルのオッズ比推定は、ほとんどの場
合、Peto 法や Mantel-Haenszel 法が利用されている[21]。Peto 法はオッズ比を用
いてランダム化比較試験（RCT：Randomized Controlled Trial）の効果を算出する
ために提案された方法であるが、あくまで無作為割り付けに基づく臨床試験デ
ータに適するもので、疫学研究のデータには適用すべきではない [21]。
Mantel-Haenszel 法は疫学研究での交絡因子の調整、層別解析の方法としてよく
知られている。特に層毎の標本数が小さい場合に性質が良いので Peto 法に代わ
って利用されることが多い[21]。よって、本研究においてもこの Mantel-Haenszel
法を採用する。 
 続いて、Mantel-Haenszel 法による統合オッズ比推定のアルゴリズム[21]を以下
に示す。本研究で扱うデータは２×２分割表のデータの場合のメタアナリシス
である。基本的なデータは Table 2.5 に示す。 
 
Table 2.5  2×2 table (Parameter settings) 
 結果 計 
事象の発生 
あり なし 
試験群 𝑎𝑖 𝑏𝑖 𝑛1𝑖 
対照群 𝑐𝑖 𝑑𝑖 𝑛0𝑖 
計 𝑚1𝑖 𝑚0𝑖 𝑛𝑖 
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各研究におけるオッズ比𝑂𝑅𝑖̂ を計算 
𝑂𝑅𝑖̂ =  
𝑎𝑖𝑑𝑖
𝑏𝑖𝑐𝑖
 
 オッズ比の標準誤差𝑆𝐸𝑖を計算 
𝑆𝐸𝑖 =  √
𝑛𝑖
𝑏𝑖𝑐𝑖
 
 各研究の重み𝑤𝑖を計算 
𝑤𝑖 =  
1
𝑆𝐸𝑖
2 =  
𝑏𝑖𝑐𝑖
𝑛𝑖
 
 統合オッズ比を推定 
𝑂?̂?𝑀𝐻 =  
∑ 𝑎𝑖𝑑𝑖 𝑛𝑖⁄
𝐾
𝑖=1
∑ 𝑏𝑖𝑐𝑖 𝑛𝑖⁄
𝐾
𝑖=1
 
統合オッズ比の 95％信頼区間を計算 
𝑒𝑥𝑝 {𝑙𝑜𝑔𝑂?̂?𝑀𝐻 ± 1.96√𝑉𝑎𝑟(𝑙𝑜𝑔𝑂?̂?𝑀𝐻)} 
 ここに、 
𝑉𝑎𝑟(𝑙𝑜𝑔𝑂?̂?𝑀𝐻) =
∑ 𝑃𝑖𝑅𝑖
𝐾
𝑖=1
2(∑ 𝑅𝑖
𝐾
𝑖=1 )
2
+
∑ (𝑃𝑖𝑆𝑖 + 𝑄𝑖𝑅𝑖)
𝐾
𝑖=1
2 ∑ 𝑅𝑖 ∑ 𝑆𝑖
𝐾
𝑖=1
𝐾
𝑖=1
+
∑ 𝑄𝑖𝑆𝑖
𝐾
𝑖=1
2(∑ 𝑆𝑖
𝐾
𝑖=1 )
2
 
𝑃𝑖 =
𝑎𝑖 + 𝑑𝑖
𝑛𝑖
 ,     𝑄𝑖 =
𝑏𝑖 + 𝑐𝑖
𝑛𝑖
 ,      𝑅𝑖 =
𝑎𝑖𝑑𝑖
𝑛𝑖
 ,      𝑆𝑖 =
𝑏𝑖𝑐𝑖
𝑛𝑖
 
 異質性の検定 
𝑄𝑖 = ∑ 𝑤𝑖
′(𝑙𝑜𝑔𝑂?̂?𝑖 − 𝑙𝑜𝑔𝑂?̂?𝑀𝐻)
2
  ~  𝜒𝐾−1
2
𝐾
𝑖=1
 
 ここに、𝑤𝑖
′ は各研究の重みであり、 
𝑤𝑖
′ =
1
𝑆𝐸𝑖
2 = (
1
𝑎𝑖
+
1
𝑏𝑖
+
1
𝑐𝑖
+
1
𝑑𝑖
)
−1
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 ただし、𝑄𝑖は研究数が少ないと異質性が検出できず、多いと検出しすぎてし
まうため、𝐼2が推奨される[17]。 
𝐼2 =
(𝑄𝑖 − (𝐾 − 1))
𝑄𝑖
× 100 
 異質性はパーセンテージ（％）で表示され、その大きさによって、＜25%：低
い、25~50%：中等度、50~75%：高い、＞75%：非常に高い、と分類される[22]。 
 以上のオッズ比、異質性の計算をマニュアルで行なうことは非常に煩雑なた
め、実際にはメタアナリシス専用のソフトウェアを使用するのが一般的である。
そのソフトウェアは種々存在するが本研究では臨床研究論文などで多く使用さ
れている Review Manager（Version 5.2、国際 NPO 団体 Cochrane 共同計画による
無料公開）を使用した。 
 本研究ではメタアナリシス対象として抽出された全臨床研究データに関する
オッズ比の統合値と、研究グループの地域差を考察するため、２つのグループ：
(1) 欧州(EU)／米国(US)、(2) 日本に分けたサブグループ解析を実施した。オッ
ズ比、異質性は 2.4.2にて立案した方法に従い、研究実施時期に区切って算出し、
市販前・後の変化および市販後の時間的推移を比較した。 
 
2.4.9 異質性の感度分析 
 市販後 8 報統合時の異質性 69%の分析方法を Table 2.6 の事例を用いて説明す
る。抽出された研究（研究 A〜D）の１つ１つを除外した時の異質性 I 2を計算
し、全研究を計算に組み入れた統合値と比較して異質性が最も低下したものが
異質性を特に高めていた研究として特定した（研究 B を除外した更新値が 30%
となり、全研究の統合値 80%から-50%と最も低下）。 
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Table 2.6 Heterogeneity sensitivity analysis 
 
 
2.5 結果 
2.5.1 論文抽出・研究の質評価・バイアスリスク評価結果 
 論文の抽出経緯を Fig.2.4（PRISMA ガイドラインに準拠）に示す。初期検索
では 2279 報（MEDLINE:1824 報、Web of Science:314 報、Cochrane Library:121
報、EMBASE:20 報）がヒットし、タイトル及びアブストラクトから本研究と明
らかに無関係の論文を除外した結果、市販前：50 報、市販後：203 報となった。
そこから OGIB に限らず「診断」とは無関係の論文（市販前：39 報、市販後：
65 報）を除外し、市販前：11 報、市販後：138 報が残り、全文（フルテキスト）
精読対象とした。それらから、OGIB 以外の診断に関する論文（市販前：5 報、
市販後：91 報）、カプセル内視鏡単独評価等の比較試験ではない論文（市販前：
2 報、市販後 36 報）、試験期間が市販前から市販後にかけてオーバーラップして
いる論文（市販後：１報）を除外した。さらに、カプセル内視鏡と軟性内視鏡
との比較において、各々異なる患者に対して施行している論文（市販後：2 報）
を除外し、市販前：4 報[23-26]、市販後：8 報[27-34]がメタアナリシスの対象と
なった。 
 抽出された論文及び質評価結果を Table2.7 に示す。市販前：4 報の内訳は欧州
で Germany が 1 報, UK が 2 報、米国が１報であり、日本はなかった。これはカ
プセル内視鏡が海外（欧米）を中心に開発された背景が影響しているものと考
えられた。市販後：8 報の内訳は日本が 5 報、欧州は Netherland, Italy の各 1 報、
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米国は 1 報であった。研究デザインは全て前向き（Prospective）試験、盲検化試
験は市販前：2/4 件、市販後：5/8 件、全て非ランダム化試験であった。研究の
質評価（STARD Score）の平均は、市販前：15 point、市販後：14 point となり、
市販前データと市販後データでの論文の質には乖離がないことが確認された。 
 また、バイアスリスク評価結果を Table2.8 に示す。抽出された論文全てにお
いて L（Low Risk）が 7 領域中 4 領域以上（50%以上）となり、メタアナリシス
の適格基準を満たしていると判断した。 
 
Fig.2.4 Selection process of the included studies 
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Table 2.7 Data of the selected studies 
時期 試験名 出版年 試験期間 実施国 試験デザイン 
OGIB 検出患者数 
（検出率） STARD 
スコア カプセル
内視鏡 
軟性 
内視鏡 
Pre 
Ell 
et al. [23] 
2002 
2001.4 
| 
2001.10 
Germany 
Prospective 
Not-blind 
Not-Randomized 
21/32 
(66%) 
9/32 
(28%) 
15 
Lewis 
et al. [24] 
2002 
2000.10 
| 
2001.1 
US 
Prospective 
Not-blind 
Not-Randomized 
11/20 
(55%) 
6/20 
(30%) 
12 
Hartmann 
et al. [25] 
2003 
2001.7 
| 
2002.11 
Germany 
Prospective 
Blind 
Not-Randomized 
25/33 
(76%) 
7/33 
(21%) 
16 
Mylonaki 
et al. [26] 
2003 
1999 
| 
2000 
UK 
Prospective 
Blind 
Not-Randomized 
34/50 
(68%) 
16/50 
(32%) 
17 
Post 
Matsumoto 
et al. [27] 
2005 
2004.4 
| 
2005.1 
Japan 
Prospective 
Blind 
Not-Randomized 
10/13 
(76.9%) 
6/13 
(46%) 
13 
Mehdizadeh 
et al. [28] 
2006 
2004.8 
| 
2005.8 
US 
Prospective 
Not-blind 
Not-Randomized 
63/115 
(54.8%) 
57/115 
(49.6%) 
17 
Hadithi 
et al. [29] 
2006 
2003.11 
| 
2004.12 
Netherland 
Prospective 
Not blinded 
Not Randomized 
28/35 
(80%) 
21/35 
(60%) 
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Kameda 
et al. [30] 
2008 
2005.4 
| 
2006.2 
Japan 
Prospective 
Blind 
Not-Randomized 
23/32 
(71.9%) 
21/32 
(65.6%) 
16 
Marmo 
et al. [31] 
2009 
2004.1 
| 
2007.10 
Italy 
Prospective 
Not-blind 
Not-Randomized 
174/193 
(90.2%) 
132/193 
(68.4%) 
17 
Fukumoto 
et al. [32] 
2009 
2006.4 
| 
2007.9 
Japan 
Prospective 
Blind 
Not-Randomized 
16/42 
(38.1%) 
18/42 
(42.9%) 
15 
Arakawa 
et al. [33] 
2009 
2004.6 
| 
2007.2 
Japan 
Retrospective 
Not-blind 
Not-Randomized 
40/74 
(54.1%) 
47/74 
(63.5%) 
15 
Shishido 
et al. [34] 
2012 
2006.4 
| 
2009.12 
Japan 
Prospective 
Not-blind 
Not-Randomized 
25/54 
(46.3%) 
28/54 
(51.9%) 
19 
米国 510(k)認証取得：2003.7 
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Table 2.8 Cochrane risk of bias summary for the meta-analysis (QUADAS-2) 
Phase Study 
Risk of Bias APPLICABILITY CONCERNS 
PATIENT 
SELECTION 
INDEX 
TEST 
REFERENCE 
STANDARD 
FLOW 
AND 
TIMING 
PATIENT 
SELECTION 
INDEX 
TEST 
REFERENCE 
STANDARD 
Pre 
Ell 
et al. [23] 
L U L L L L L 
Lewis 
et al. [24] 
L H H U L L L 
Hartmann 
et al. [25] 
L L L L L L L 
Mylonaki 
et al. [26] 
L L L L L L L 
Post 
Matsumoto 
et al. [27] 
L L L U L L L 
Mehdizadeh 
et al. [28] 
L L U U L L L 
Hadithi 
et al. [29] 
L H H L L L L 
Kameda 
et al. [30] 
L L L L L L L 
Marmo 
et al. [31] 
L L H L L L L 
Fukumoto 
et al. [32] 
L L L U L L L 
Arakawa 
et al. [33] 
L H L L L L L 
Shishido 
et al. [34] 
L L H L L L L 
L: Low Risk, H: High Risk, U: Unclear 
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2.5.2 時系列メタアナリシス結果 
 Review Manager（Ver.5.2）を用いて算出された結果（Forest Plot）を Fig.2.5（A：市
販前、B：市販後）に、時系列メタアナリシス結果を Fig.2.6（オッズ比）, Fig.2.7（異
質性）に、サブグループ解析結果を Fig.2.8 に示す。 
(1) オッズ比 
 Fig.2.6 より、市販前および市販後の統合オッズ比は、市販前（2003 年）：5.19[95%
信頼区間 3.07-8.76]、市販後（2012 年）：1.48[95%信頼区間 0.81-2.69]となり、市販前
から市販後で大きく変化していた。点推定（オッズ比 1.48）としてはカプセル内視鏡
のほうが若干有意といえるが、区間推定の観点では信頼区間がオッズ比１とオーバー
ラップしているため統計学的な有意性は認められなかった。 
 また、2003 年の市販前データを含めた場合と除外した場合では、市販後のオッズ
比は異なっていた。市販前データを含めて算出した場合の市販後オッズ比（2012 年）
は 2.21、市販前データを除外した場合の市販後オッズ比は 1.48 と、市販前データを
含めた場合には市販後のオッズ比が全体的に高く算出され、カプセル内視鏡の有効性
が大きく示されていた。 
 
(2) 異質性 
 異質性は、市販前：0%（低い）、市販後：73%（やや高い）となり、異質性に関し
ても市販前・後で大きく変化していた。Fig.2.6 より、オッズ比は市販後に減少傾向
となり 1.3〜1.4 程度で推移し、安定化した。Fig.2.7 より、異質性は市販後に増加傾
向を示し 73%に達した。 
 また、2003 年の市販前データを含めた場合と除外した場合では、2006 年、2008 年
の推移は異なるが 2012 年における最終的な異質性は大きな差はなく、市販前データ
を含めた場合の市販後の異質性は 75％、除外した場合は 73％であった。 
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(3) 地域による差（サブグループ解析） 
 地域別のオッズ比推移を示した Fig.2.8 より、日本の研究グループ（5 報）は全地
域の傾向と同様に市販後に減少傾向を示し、2008 年よりオッズ比が１を下回り、軟
性内視鏡（対照群）の有効性がカプセル内視鏡（試験群）を上回る結果で安定化した。
一方、米国／欧州（３報）は、データが 2006 年と 2009 年の２点しか存在しないため、
米国／欧州データでの時系列傾向分析は不適と判断した。ただし、日本及び米国／欧
州共通して市販前から市販後にかけて有効性が大幅に減少していた。 
 
Fig.2.5 Forest plot of capsule endoscopy (CE) vs. flexible endoscopy (Scope) 
A: Premarketing, B: Postmarketing 
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Fig.2.6 Changes in odds ratio of OGIB detection according to the time series 
 
  
Fig.2.7 Changes in heterogeneity according to the time series 
 
    
Fig.2.8 Subgroup analyses of the regional difference of the postmarketing data 
全地域：Fig.2.6 と同一（日本、米国／欧州の統合） 
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2.5.3 異質性の感度分析結果 
 市販後データとして抽出された 8 報[27-34]を１つずつ除外した時の異質性の算出
結果及び統合値からの増減を Table2.9 に、Forest Plot を Fig.2.9 に示す。Marmo et al.
論文を除外した場合、異質性が 73%→26%と大幅に異質性が低下した。よって、市販
後 8 報統合時の異質性 73%は、Marmo et al.論文が主要因となって高められているこ
とが分かった。 
Table 2.9 Changes in heterogeneity when each postmarketing study is excluded 
除外論文 異質性 [%] 統合値（73%）からの増減 [%] 
Matsumoto et al. [27] 75 2 
Mehdizadeh et al. [28] 77 4 
Hadithi et al. [29] 76 3 
Kameda et al. [30] 77 4 
Marmo et al. [31] 26 -47 
Fukumoto et al. [32] 74 1 
Arakawa et al. [33] 67 -6 
Shishido et al. [34] 73 0 
 
 
  OR 1.39 [95%CI 0.84-2.31]       OR 1.09 [95%CI 0.76-1.56] 
Fig.2.9 Comparison of forest plot; all data vs. excluding “Marmo et al.” data 
A: all data, B: excluding “Marmo et al.” data 
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2.6 考察 
2.6.1 市販前から市販後におけるカプセル内視鏡と軟性内視鏡の相対的な有効性の変化 
 Table2.7 に示されたカプセル内視鏡、軟性内視鏡それぞれの市販前データ（4 報）、
市販後データ（8 報）の OGIB 検出率の平均値、および有意差を示す P 値（t-test）を
求めた結果をTable2.10に示す。カプセル内視鏡のOGIB検出率は市販前が66.3％[95%
信頼区間:52.4 - 80.0%]、市販後が 64.0％[95%信頼区間:48.7 - 79.3%]であり両者に大き
な変化はなく、P 値も 0.83 となり有意差は認められなかった。軟性内視鏡の OGIB 検
出率は、市販前が 27.8％[95%信頼区間:20.1 - 35.3%]、市販後が 56.0％[95%信頼区
間:47.9 - 64.0%]、P 値が 0.001 以下となり市販後の OGIB 検出率が有意に増加してい
た。Fig.2.6 の時系列メタアナリシス結果から明らかとなった、OGIB 検出率のオッズ
比（相対的な有効性）が市販前から市販後に大きく減少した理由は、カプセル内視鏡
（試験群）の OGIB 検出率が減少したためではなく、軟性内視鏡（対照群）の OGIB
検出率が増加したことが原因であると分かった。この結果は、試験群の医学的効果
（Efficacy）は変化しなくても、対照群の医学的効果が変化することにより相対的な
有効性（Effectiveness）が変化することを示していた。 
 
2.6.2 カプセル内視鏡と軟性内視鏡の相対的な有効性の変化に影響を及ぼす要因 
(1) 対照群（対照機器）の変化 
市販前データ（4 報）と、市販後データ（8 報）の対照群として使用された機器を
調べると、市販前は小腸用内視鏡、市販後はカプセル内視鏡の開発と同時期に小腸内
視鏡の代替として新たに開発されたダブルバルーン内視鏡（Fig.2.10）であった（ダ
ブルバルーン内視鏡：2004 年 510(k)認証、2003 年薬事認証）。Fig.2.10(1)に示した小
腸内視鏡を用いた検査は、約 2m に及ぶ長い内視鏡挿入チューブを押し込むだけの手
技であった。特に内視鏡を小腸深部への挿入する際、複雑形状をした小腸へ挿入する
ために挿入チューブ押し込むと、挿入チューブが撓んでしまい入りづらいという現状
があった。一方、Fig2.10(2)に示すダブルバルーン内視鏡は、挿入チューブ先端にバ
ルーンが付与された内視鏡本体と、バルーンが付いたオーバーチューブを組み合わせ
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て使用する。Fig.2.10(3)に示すように、内視鏡本体とオーバーチューブを交互に操作
してバルーンで腸管を把持して腸をたぐり寄せながら小腸深部へと挿入していく手
技である。操作は煩雑であるが小腸深部への挿入が可能となり診断能が向上したとい
う報告[35, 36]がある。以上より、小腸内視鏡からダブルバルーン内視鏡へと置き換
わったことが対照群の OGIB 検出率の増加につながり、相対的な有効性指標であるオ
ッズ比の減少につながった。 
 
Table 2.10 Average diagnostic yield of the percentage of OGIB detection 
 市販前 市販後 
P 値 
(t-test) 
カプセル内視鏡 
66.3 % 
95%信頼区間:52.4 - 80.0% 
64.0 % 
95%信頼区間:48.7 - 79.3% 
0.83 
軟性内視鏡 
27.8 % 
95%信頼区間:20.1 - 35.3% 
56.0 % 
95%信頼区間:47.9 - 64.0% 
< 0.001 
 
 
Fig.2.10 Sigmoidscope and Double balloon endoscope 
(1) : Sigmoidscope [37] 
(2) : Double Ballon endoscope[38], 
(3): Insertion method of Double balloon endoscope[39] 
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(2) 地域による差 
 Fig.2.9 に示すサブグループ解析結果より、日本の研究グループのオッズ比が 2009
年以降に１を下回り、対照群である軟性内視鏡（ダブルバルーン内視鏡）のほうが有
意であるという結果となり、市販前と結果が逆転した。一方、米国／欧州では、市販
前から市販後にオッズ比が低くなったが、１を下回ることはなく、依然としてカプセ
ル内視鏡のほうが有意となった。ダブルバルーン内視鏡は内視鏡操作技量が高い日本
の医師を中心に FUJIFILM 社によって開発された。従来の小腸内視鏡よりも小腸内へ
のより確実に挿入できるようになった一方で、操作が煩雑で内視鏡医や看護師・介助
者にある程度の習熟や経験を要すると報告[39, 40]されている。その状況においても
日本のオッズ比が米国／欧州のオッズ比よりも全体的に低くなった（ダブルバルーン
内視鏡の有効性が向上した）ことは、日本の内視鏡医の高い技量が関係していると推
察される。また、Fig.2.8 の日本のオッズ比の推移を見ると、2006 年以降オッズ比が
徐々に低下し、2012 年にほぼ安定的な数値（オッズ比 0.89）となった。これは、2007
年 10 月にダブルバルーン内視鏡が保険適用となり、機器の使用が広まるのと並行し
て内視鏡医の習熟度も向上していった結果と推察される。 
 以上より、医療機器の開発地域（開発拠点）や各地域の医師の技量の差も相対的な
有効性（オッズ比）に影響を与える潜在的要因となると考えられた。 
 
2.6.3 時系列メタアナリシス 
 本研究に関連して先行研究調査を実施した限りでは、医療機器開発の時期を考慮し
て市販前と市販後を区別して行なったメタアナリシスは見当たらず、文献抽出の適格
基準を満たすものは時期に関係なく全てを分析対象とする従来から実施されてきた
手法であった。一方、Fig.2.6 が示したように、市販前データを分析対象に含めるか
否かによって OGIB 検出率のオッズ比に差が生じることが示された。また、Fig.2.8
のサブグループ解析から、日本では市販後にOGIB検出率のオッズ比が減少して 2009
年以降はオッズ比が１を下回り、市販前と状況が逆転し、市販後の相対的な有効性の
時系列的な変化も検知できた。 
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以上より、市販後の実臨床での有効性を評価するための手法として、市販前データ
を除外し、相対的な有効性を時系列に沿って分析することの有用性が示唆された。 
 
2.6.4 異質性分析 
(1) 異質性の感度分析 
Table2.9 に示された異質性の感度分析により、Marmo et al.論文除外時に異質性が
73%（高い）→26%（中程度）となり、残りの 7 報は異質性低減には影響しなかった。
Marmo et al.論文のデータは、患者数（臨床試験規模）も最も多く、さらに OGIB 検出
率が、カプセル内視鏡：174/193 人（90.2％）、軟性内視鏡：132/193 人（68.4％）とカ
プセル内視鏡の OGIB 検出率が他の論文と比較して特に高かった。 
そこで、Marmo et al.論文によるカプセル内視鏡の特に高い OGIB 検出率の潜在的要
因の推測を試みた。Marmo et al.論文を含む市販後 8 報の各論文について、共著者を
含む全著者が過去に出版した論文を調査した。論文の検索データベースは PubMed 
(MEDLINE)を用い、2069 報がヒットし、全ての論文を分析対象とした。ヒットした
論文の主題により以下の４つのカテゴリーに分類した。 
① カプセル内視鏡 
② 軟性内視鏡 
③ カプセル内視鏡、軟性内視鏡の両方 
④ その他 
分析結果を Fig.2.11 に示す。市販後 8 報の論文別に、４つの分類ごとの論文数を棒
グラフで示し、カプセル内視鏡と軟性内視鏡の論文数の件数比を右表に抜粋した。ま
た各論文の臨床試験実施国も併記した。Marmo et al.グループは、カプセル内視鏡：
42 件、軟性内視鏡：12 件となり、軟性内視鏡に対するカプセル内視鏡の件数が約４
倍と最も高かった。その他のグループの件数比は同程度のものが多数であった。これ
は Marmo et al.グループがカプセル内視鏡に関連する研究を積極的に実施しているこ
とを示唆しているものと考えられ、カプセル内視鏡による高い OGIB 検出率を得る潜
在的要因となっていることが示唆された。 
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Fig.2.11 The number and categories of papers published by all authors of the eight 
postmarketing studies 
 
(2) 異質性を高める潜在的要因 
 Cochrane Handbook[41]によると、非ランダム化試験がメタアナリシスに含められた
場合、異質性を上昇させる要因の１つとなる、との記述がある。本章のメタアナリシ
スでは、市販後データ 8 報全てが非ランダム化試験であり、異質性を高める潜在的要
因が存在する。仮に、Marmo et al.論文を除外した場合の全体の異質性 26％（低い）
は、この潜在的な要因や患者背景の細部の違いなどによる不可避な研究間のばらつき、
によるものと考えられた。 
 
2.6.5市販前、市販後の期間定義の違い 
(1) 市販前、市販後の期間定義における承認地域による差異 
 本研究では、市販前、市販後の期間定義として、米国の FDA による 510(k)認証時
期：2003 年 7 月を基準として設定した。しかし、論文抽出結果 Table 2.3 より、市販
後データの多くが日本の研究グループ（5/8 報）によるものであった。そこで、日本
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の薬事認証の時期：2007 年 4 月以降を市販後とする期間定義を試みた。再分類した
結果を Table 2.11 に示す。米薬事認証の時期による期間定義の場合、出版年によって
分類した場合、市販後データは 5 報となった。しかし、その 5 報の試験期間を考慮す
ると、Kameda et al. および Arakawa et al. の 2 報は試験終了年と出版年との乖離から
市販前に試験が実施されたデータであり、Marmo et al.、Fukumoto et al.、Shishido et al. 
の 3 報は試験期間が薬事認証時期をオーバーラップしてしまうため、市販前、市販後
の区分ができない。なお、米国 510(k)認証による期間定義の場合は、出版年および試
験期間いずれを分類基準としても市販前と市販後を明確に分離することができたた
め、分析可能となっていた。 
 よって、本研究においては日本の薬事認証時期の期間定義による解析は実施できな
いと判断した。地域毎による承認時期のずれを考慮した市販後データ分析は今後の課
題とされた。 
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Table 2.11 Premarketing and postmarketing data defined by the approved period of capsule  
        endoscope in Japan 
 
薬事認証取得：2007.4 
赤：薬事認証取得時期をオーバーラップ 
青：市販前データ 
期間定義 
試験名 
出版
年 
試験 
期間 
実施国 試験デザイン 
OGIB 検出患者数 
（検出率） STARD 
スコア 出版
年 
試験 
期間 
カプセル
内視鏡 
軟性 
内視鏡 
Pre 
Pre 
Ell 
et al. [23] 
2002 
2001.4 
| 
2001.10 
Germany 
Prospective 
Not-blind 
Not-Randomized 
21/32 
(66%) 
9/32 
(28%) 
15 
Lewis 
et al. [24] 
2002 
2000.10 
| 
2001.1 
US 
Prospective 
Not-blind 
Not-Randomized 
11/20 
(55%) 
6/20 
(30%) 
12 
Hartmann 
et al. [25] 
2003 
2001.7 
| 
2002.11 
Germany 
Prospective 
Blind 
Not-Randomized 
25/33 
(76%) 
7/33 
(21%) 
16 
Mylonaki 
et al. [26] 
2003 
1999 
| 
2000 
UK 
Prospective 
Blind 
Not-Randomized 
34/50 
(68%) 
16/50 
(32%) 
17 
Matsumoto 
et al. [27] 
2005 
2004.4 
| 
2005.1 
Japan 
Prospective 
Blind 
Not-Randomized 
10/13 
(76.9%) 
6/13 
(46%) 
13 
Mehdizadeh 
et al. [28] 
2006 
2004.8 
| 
2005.8 
US 
Prospective 
Not-blind 
Not-Randomized 
63/115 
(54.8%) 
57/115 
(49.6%) 
17 
Hadithi 
et al. [29] 
2006 
2003.11 
| 
2004.12 
Netherland 
Prospective 
Not blinded 
Not Randomized 
28/35 
(80%) 
21/35 
(60%) 
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Post 
Kameda 
et al. [30] 
2008 
2005.4 
| 
2006.2 
Japan 
Prospective 
Blind 
Not-Randomized 
23/32 
(71.9%) 
21/32 
(65.6%) 
16 
Overlap 
Marmo 
et al. [31] 
2009 
2004.1 
| 
2007.10 
Italy 
Prospective 
Not-blind 
Not-Randomized 
174/193 
(90.2%) 
132/193 
(68.4%) 
17 
Overlap 
Fukumoto 
et al. [32] 
2009 
2006.4 
| 
2007.9 
Japan 
Prospective 
Blind 
Not-Randomized 
16/42 
(38.1%) 
18/42 
(42.9%) 
15 
Pre 
Arakawa 
et al. [33] 
2009 
2004.6 
| 
2007.2 
Japan 
Retrospective 
Not-blind 
Not-Randomized 
40/74 
(54.1%) 
47/74 
(63.5%) 
15 
Overlap 
Shishido 
et al. [34] 
2012 
2006.4 
| 
2009.12 
Japan 
Prospective 
Not-blind 
Not-Randomized 
25/54 
(46.3%) 
28/54 
(51.9%) 
19 
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(2) 対照群の変化時期による分析時期の区分 
 本章の分析の結果、試験群の市販前から市販後にかけた相対的な有効性（OGIB 検
出率）の変化は、対照群が小腸内視鏡からダブルバルーン内視鏡へ変化したことが要
因と考えられ、対照群の変化（承認時期）が試験群の有効性変化の転換点となること
が示された。よって、時系列メタアナリシスの期間定義を試験群ではなく、対照群の
承認時期の前後で設定する手法も考えられる。しかし、患者を限定して実施される治
験や臨床試験の市販前データと、その限定のない市販後データは臨床試験条件の違い
から、分けて分析することの意義は大きく、分析対象機器である試験群の承認時期に
よる区分を時系列メタアナリシスの基準とすることは重要であると考える。よって、
対照群の変化時期による分析時期の区分する際は、Fig.2.12 に示すように試験群の承
認時期による市販前データと市販後データの分離の上、市販後データ範囲でのサブグ
ループ解析としての位置付けが適切と考えられた。 
本章の事例では、試験群（カプセル内視鏡）の承認時期と対照群（ダブルバルーン
内視鏡）の承認時期が重なったため、対照群の承認時期による区分が試験群の承認時
期の区分によって同時に実施できていた。一方、医療機器によっては試験群と対照群
の承認時期が重複しない場合も多々あると考えられる。その場合は、対照群の承認時
期の区分によるサブグループ解析を追加し、試験群の相対的な有効性変化を分析する
ことが必要と考えられた。 
 
Fig.2.12 Analyzing period defined by the approval period of a control group 
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2.7 小括 
 本章ではカプセル内視鏡を事例として以下の結論が得られた。 
(1) 時系列に沿った有効性の変化を評価する「時系列メタアナリシス」の立案 
 抽出された論文を一括して統合する従来のメタアナリシス手法に対して、米国にお
ける 510(k)認証時期を基準に、抽出された論文を市販前と市販後に分離し、有効性の
時系列的な変化を分析する「時系列メタアナリシス手法」を立案した。 
 
(2) 市販前、市販後の相対的な有効性の変化および市販後の有効性推移の分析 
 市販前、市販後の有効性変化を時系列メタアナリシスによって分析した。有効性を
示す OGIB 検出率に関するオッズ比は、市販前：5.19[95%信頼区間 3.07-8.76]、市販
後：1.48[95%信頼区間 0.81-2.69]となり、市販前から市販後で大きく変化していた。
一方、カプセル内視鏡の OGIB 検出率は市販前、市販後で同程度であり、軟性内視鏡
の OGIB 検出率は市販後に向上していた。この要因は、対照群が市販前の小腸内視鏡
から、市販後に小腸内視鏡の代替機器として開発されたダブルバルーン内視鏡へと変
化し、軟性内視鏡の OGIB 検出率が向上したことが考えられた。その結果、相対的な
有効性を示すカプセル内視鏡のオッズ比が低下していることが分かった。また、市販
前データと市販後データを区別せずに市販前データを含めてメタアナリシスを実施
すると、市販前データを除外して実施した場合よりもオッズ比が高くなった。さらに、
地域別にサブグループ解析を実施すると、日本では市販後の途中（2009 年）からオ
ッズ比が１を下回り、対照群の軟性内視鏡のほうが OGIB 検出に有効となる結果とな
り、市販前の評価と逆転した。これは、日本の医師の高い内視鏡操作技量が影響して
いると考えられた。 
 以上より、市販後の実臨床での有効性評価においては、試験群の機器自体の医学的
効果（Efficacy）は変化しなくても、対照群の医学的効果が変化することで試験群の
相対的な有効性が時系列的に変化することを示していた。よって、試験群のみならず
対照群の機器開発の時期も考慮し、試験群の市販前データを除外した上で相対的な有
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効性を分析することが重要と考えられ、本章で立案した時系列メタアナリシスはその
分析手法の１つとなり得ることが示唆された。 
 次章（第４章）では、第２の事例分析として薬剤溶出型ステントを加え、時系列メ
タアナリシスの意義を更に考察する。 
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第３章 カプセル内視鏡事例を用いた安全性分析 
 
3.1 本章の目的 
3.2 方法 
3.3 結果 
3.4 考察 
3.4.1 安全性（体内滞留）の市販前・後比較および市販後の 
     不具合件数推移 
3.4.2 市販後の安全性評価の課題 
3.4.3 日本における市販後安全性評価の優位性 
3.5 小括 
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3.1 本章の目的 
 本章の目的はカプセル内視鏡事例を通じて、(1) 市販前から市販後の安全性変化、
市販後の時系列的な安全性推移を調査し、(2) 市販後安全性の分析方法や分析上の課
題を明示すること目的とする。 
 
3.2 方法 
 安全性の評価項目は、カプセル内視鏡の市販前の臨床試験評価項目である、カプセ
ル内視鏡の体内滞留発生率とした。調査するデータベースは、市販前については独立
行政法人医薬品医療機器総合機構 審査報告書[42]（平成 19 年 2 月 19 日）、市販後は
独立行政法人医薬品医療機器総合機構 再審査報告書[43]（平成 25 年 2 月 12 日）お
よび厚生労働省・医療機器安全対策部会 医療機器不具合等報告[44]とした。日本お
いては、カプセル内視鏡は市販後調査の実施（3 年間の全例調査）を条件に 2007 年 2
月 19 日に承認されたため、再審査報告書が存在していた。なお、米国の MDR Database 
Search、MAUDE にはカプセル内視鏡の体内滞留不具合に関する情報が登録されてい
なかった。 
 
3.3 結果 
 市販前・後のカプセル内視鏡の体内滞留発生率データを Table3.1 に示す。市販前、
市販後共にデータが入手可能であったのは日本のみであった。日本における体内滞留
発生率は、市販前：7.7% (5/65)、市販後：4.6% (29/631)であり、市販後に低下してい
た。米国のデータは日本の再審査報告書[43]に唯一記述されており、市販前データは
入手できず、市販後データのみ入手でき、その発生率は 0.095% (48/50360)であった。
海外の市販前データは日本の審査報告書[39]からのみ入手可能であり、その発生率は
0.75% (7/937)となっており、数値は米国消化器病学会・学術大会 DDW2002 の抄録[45]
から引用されていた。しかし、調査国は「worldwide」という記述のみで具体的な国
名までは明記されていなかった。 
 次に、厚生労働省・医療機器安全対策部会 医療機器不具合等報告[39]の不具合発
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生件数データを集計した結果を Fig.3.1 に示す。2007〜2014 年度（8 年間）で合計 89
件報告されていた。市販後調査期間とされた 2007〜2009 年度（3 年間）の合計は 28
件であり、再審査報告書[43]で報告された 29 件とほぼ一致していた。市販後の件数
推移には目立った傾向は見られなかったが 2014 年度に件数が減少している傾向にあ
った。 
 
Table 3.1 Retention ratio of capsule endoscope in the body 
調査国 市販前 市販後 
日本[42, 43] 7.7 % (5/65) 4.6 % (29/631) 
米国[43] NA 0.095 % (48/50360) 
海外[42][45] 
（worldwide） 
0.75 % (7/937) NA 
 
 
Fig.3.1 Retention of capsule endoscope in the body in postmarketing setting (Japan) 
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3.4 考察 
3.4.1 安全性（体内滞留）の市販前・後比較および市販後の不具合件数推移 
 日本では、カプセル内視鏡の体内滞留発生率が市販前・後で、7.7% (5/65)→4.6% 
(29/631)と大きく減少した。これは、体内滞留リスクが高いと考えられたクローン病
（主に小腸や大腸などの腸管壁に炎症や潰瘍などができる慢性の炎症性疾患で、炎症
が持続することで腸管狭窄が発生する難病[46]）を持つ患者に対象とした治験結果が
市販前データであり、その結果から承認条件としてクローン病患者を禁忌としたこと
が滞留発生率減少へ寄与したと考えられる。これは、適切な市販前評価および承認条
件設定の重要性が示された典型的な良事例であると考えられた。 
 一方、市販後の体内滞留発生件数の推移には目立った傾向は認められなかったもの
の、2014 年度に件数が大きく減少した。この原因の１つとして、2012 年 7 月に保険
適用となったパテンシーカプセル（Fig.3.2）の導入が考えられる。パテンシーパプセ
ルとは、分析対象のカプセル内視鏡と同じ GivenImaging 社が開発した機器で、消化
管の狭窄又は狭小化を有する又は疑われる場合においてカプセル内視鏡の開通性を
口から飲み込み、肛門から排出されるまでの時間で評価するものである。このカプセ
ルは、人体に影響がなく消化管内に留まる時間に応じて崩壊していくラクトース素材
で形成されている。開通性が悪い消化管の場合、体内滞留時間が長くなるため肛門か
ら排出された時にはカプセルが崩壊している。2012 年 7 月に保険適用となり、利用
が進んでことが 2014 年度の件数減少へつながったと推察される。 
     
 
Fig.3.2 Patency capsule [47] 
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3.4.2市販後の安全性評価の課題 
 カプセル内視鏡の安全性（体内滞留）は、市販後調査が承認条件として付き、日本
特有の使用成績評価制度（旧再審査制度）および再審査報告書によって市販後の体内
滞留発生率データが入手可能となったために、市販前と市販後で比較可能であった。
しかし、市販後調査が承認条件として付かない場合は、不具合件数がカウントされる
のみで、母集団（症例数）が不明のため発生率までは算出できない。医療機器承認に
必須条件となるリスク評価におけるリスクとは、「危害の発生確率とその危害の重大
さとの組合せ」と ISO14971 (JIS T14971) [48]にて定義されている。よって、市販後も
本来は発生率（発生確率）で評価されるべきであり、現在の市販後の不具合報告制度
による不具合件数のカウントのみでは評価できない点は課題の１つと考えられた。 
  
3.4.3 日本における市販後安全性評価の優位性 
 米国でもカプセル内視鏡の市販後調査が実施されたが、そのデータは FDA 等から
は公表されておらず、本分析では日本の再審査報告書内の記述により入手することが
できた。これは、日本特有の使用成績評価制度（旧再審査制度）および再審査報告書
によるところが大きい。また、市販後の不具合報告においてもカプセル内視鏡の体内
滞留に関する報告は日本では 89 件報告されていたが、米国の MDR Database Search、
MAUDE には 1 件も登録されていなかった。 
 以上より、カプセル内視鏡の安全性分析を通じ、日本には海外にはない制度等の後
押しによって市販後の安全性評価が取り組みやすい環境にあると考えられた。 
 
3.5 小括 
(1) 市販前から市販後の安全性変化、市販後の時系列的な安全性推移 
 カプセル内視鏡を事例に、市販前の安全性評価項目である体内滞留発生率の市販前
から市販後、および市販後の安全性の時系列的な推移を分析した。日本の審査報告書、
再審査報告書（市販後調査の成績）よりデータが入手でき、体内滞留発生率は市販前
から市販後で 7.7% (5/65)→4.6% (29/631)と大きく減少していた。これは、市販前の臨
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床試験が体内滞留リスクの高いクローン病患者を対象に実施され、その結果から承認
条件としてクローン病患者への適用を禁忌としたことが原因と考えられた。市販後の
時系列的な体内滞留発生件数には目立った傾向は認められなかったが、2013 年度か
ら 2014 年度にかけて 16 件→7 件と減少していた。この理由の１つとして、カプセル
内視鏡検査の事前に消化管の開通性を確認するパテンシーパプセルの導入効果が推
察された。 
 
(2) 市販後安全性の分析方法や分析上の課題 
 本分析を通じて市販後の安全性評価の課題も明確にすることができた。カプセル内
視鏡は市販後調査（全例調査）が承認条件とされたため、市販後も市販前と同一の安
全性評価データ（体内滞留発生率）が入手可能であった。しかし、市販後調査が承認
条件に付かない医療機器では、不具合報告制度による発生「件数」のカウントに留ま
り、母集団（症例数）が未知であるためにリスクの定義である不具合の発生「率」は
算出できない課題があった。 
 第４章（次章）において第２の事例分析として薬剤溶出型ステントを対象として分
析を行ない、上記課題を更に考察する。 
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第４章 薬剤溶出型ステント事例分析 
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4.1 本章の目的 
 本章では、２つ目の研究対象である薬剤溶出型ステントに対し、第２章、第３章で
立案した (1) 時系列的な変化を分析する時系列メタアナリシスを用いた有効性の市
販前から市販後における変化および市販後の有効性推移の分析と、(2) 安全性評価お
よび安全性評価の課題 を適用して分析し、カプセル内視鏡事例との共通点、相違点
を明らかにし、本研究で立案した市販後の有効性および安全性の評価手法の意義を示
すことを目的とした。 
 
4.2 薬剤溶出型ステント Cypher 機器の概要 
 薬剤溶出型ステントは狭心症や心筋梗塞といった虚血性心疾患における経皮的冠
動脈形成術（冠動脈インターベンション・PCI）の治療機器の１つとして Johnson & 
Johnson/Cordis 社によって世界で初めて開発された。従来のベアメタルステント（以
下、BMS）の再狭窄を予防する目的で、過剰増殖するステント内の新生内膜を制御
する薬剤（sirolimus）を含んだポリマーを金属表面にコーティングし、薬剤が除放す
るように工夫されたステントである（Fig.4.1）。 
 
 
 
Fig.4.1 Structure of Cypher stent（文献[49]を改変） 
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4.3 Cypherの承認経緯および市販前・後の期間定義 
 Cypher の日本、米国、南米、欧州におけるヒトと対象とした治験および承認の経
緯を Fig.4.2 に示す。パイロット試験として 1999 年 12 月〜2002 年 2 月に実施された
First-In-Man 試験[50]がブラジル（サンパウロ）とオランダ（ロッテルダム）がヒトを
対象とした試験であった。試験は薬剤の徐放速度の違う２種類の薬剤溶出型ステント
が用いられ、ステント内の狭窄度には差が出なかった。続いて、2000 年 8 月〜2001
年 8 月に南米・欧州の 19 施設による無作為二重盲検化 Multi-center study の RAVEL
試験[50]が実施された。BMS を対照群とし、６ヶ月後の遠隔期損失径を有効性の主要
評価項目、24 ヶ月後の重大心臓有害事象（MACE）発生率を安全性評価項目に設定
して実施された。有効性は、遠隔期損失径が Cypher：-0.01±0.33mm、BMS：0.08±
0.53mm、P値＜0.001となりCypherの有効性が有意に高かった。有害事象の発生率は、
Cypher：10.0%、BMS：19.5%と Cypher のほうが小さかった。次に、2001 年 2 月〜8
月において、米国での承認申請を目的として米国 53 施設における無作為二重盲検化
Multi-center study の SIRIUS 試験[50]が実施された。有効性は９ヶ月後の標的血管血行
再建術再施行（TVR）、安全性は９ヶ月後の重大心臓有害事象（MACE）発生率を評
価項目に設定された。有効性（標的血管不全発生率）は、Cypher：8.6%、BMS：21.0%、
P 値＜0.001 となり、Cypher の有効性が有意に高かった。安全性（重大心臓有害事象
発生率）は、Cypher：7.1%、BMS：18.9%と発生率は Cypher のほうが小さかった。
この結果を用いて 2003 年 6 月 28 日に FDA へ PMA 申請を行なった。同年 8 月 30 日
には厚生労働省へ輸入承認申請（優先審査制度を活用）を行なった。なお、SIRIUS
試験中の 2001 年 4 月に欧州にて CE Marking を取得している。米国における申請は、
2003 年 4 月 24 日に承認され、日本では 2004 年 2 月 18 日に承認された。しかし、日
本では承認からわずか５ヶ月後の 7 月 30 日に、1 年以上の長期予後が未確認、副作
用リスク（血栓性血小板減少性紫斑病等）に対する懸念から、適正使用に関する通知
（薬食審査発第 073001 号/薬食安第 0730001 号）が発令された。その後、BMS では
発生しにくかった、ステント留置後 31 日以降に発生する遅発性ステント血栓症
（LST：Late Stent Thrombosis）や、ステント留置後１年以降に発生する超遅発性ステ
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ント血栓症（VLST：Very Late Stent Thrombosis）が報告され[51]、新たな問題として
認識されるようになった。その後、2011 年 6 月 15 日に需要や価格、新技術に対する
規制当局の要求の変容などを理由に、Cypher の製造中止、以後の薬剤溶出型ステン
トの開発を中止すると公表された[52]。 
 以上の経緯で Cypher は承認・市場撤退されたが、第２章、第３章のカプセル内視
鏡事例と同様に、米国において承認された 2003 年までを市販前、2004 年以降を市販
後と本分析では定義した。 
  
 
Fig.4.2 Clinical study and approval history of Cypher stent 
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4.4 方法 
4.4.1 有効性評価方法（時系列メタアナリシス） 
 時系列メタアナリシスの論文抽出・選定方法は第２章と同一であるため、本章では
薬剤溶出型ステントに関係した部分を中心に簡潔に記述する。 
(1) 有効性評価指標 
 有効性評価指標は、市販前と市販後で最も入手可能であると思われた標的病変血行
再建（Target Lesion Revascularization, 以下 TLR）とした。 
(2) 適格基準 
 Cypher の有効性評価についての臨床研究論文は以下の適格基準に基づいて抽出し
た。 
① 論文言語：英文論文 
② 論文種別：原著論文（レビュー論文、症例報告論文、メタアナリシス論文を除外） 
③ 評価項目：TLR 
④ 試験デザイン：従来手技であったベアメタルステント（以下 BMS）との比較試験 
 (3) 論文検索 
 論文検索は 2015 年 10 月 10 日までに公開されているもので、データベースとして
MEDLINE(PubMed)、Cochrane Library、EMBASE、web of Science を用いて電子検索を
実施した。検索キーワードは、論文タイトルまたはアブストラクトに「sirolimus-eluting 
stent」と、「bare metal stent」または「uncoated stent」を同時に含むものを検索（AND
検索）した。 
 (4) 論文抽出 
 論文抽出は第２章と同様に行なった。検索でヒットした論文全てのタイトルおよび
アブストラクトを１名（本論文の著者：飯嶋）が確認し、試験の対象が動物を扱った
論文を初期抽出として除外した。残った論文を全文（フルテキスト）精読対象とし、
前記の適格基準に基づいて論文抽出を２名（指導教員および本論文の著者：岩﨑、飯
嶋）にて行なった。 
 
 52 
 (5) データ抽出・統合 
 各研究から、出版年、臨床研究の実施期間、実施施設数・実施国、研究デザイン、
主要評価項目、Cypher の TLR 発生件数、BMS の TLR 発生件数の情報を抽出した。
臨床研究の実施期間を参照し、各研究を市販前と市販後の２つに分類した。 
 データの統合として、試験実施 1 年以内（７ヶ月〜12 ヶ月）の TLR 発生件数に関
するオッズ比（OR）、異質性 I 2を算出した。各々の統計学的算出方法は第２章と同
一のため省略する。 
 
4.4.2 安全性評価方法 
 安全性評価指標は、米国での承認申請を目的として実施された無作為二重盲検化
Multi-center study の SIRIUS 試験で設定された重大心臓有害事象（Major Adverse 
Cardiac Events, 以下 MACE）発生率と、特に市販後で問題とされたステント血栓症発
生件数の２項目とした。 
 調査するデータベースは、市販前が独立行政法人医薬品医療機器総合機構 審査報
告書[50]および米国・FDA 審査結果報告書[53]、市販後が独立行政法人医薬品医療機
器総合機構 再審査報告書[54]および厚生労働省・医療機器安全対策部会 医療機器不
具合等報告[55]とした。 
 
4.5 結果 
4.5.1 有効性（時系列メタアナリシス） 
 市販前データとして評価項目である TLR の具体的な数値データが入手できた臨床
研究は米国で実施された SIRIUS 試験のみであった。市販後データとしての臨床研究
論文の抽出経緯を Fig.4.3 に示す。初期検索では合計 499 報がヒットした。MEDLINE
と重複していた Cochrane Library でヒットした全 128 報、Web of Science 123 報のうち
122 報、その他タイトル・アブストラクトから対象外と判断できたものをスクリーニ
ングし、191 報となった。そのうち、５報はブタやウサギを対象とした動物実験に関
するものであったため除外し、186 報について内容を詳細検討した。対照群が BMS
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ではなく他の薬剤溶出型ステントとしたものや、評価項目が TLR でないもの（Wrong 
Topics）が 27 報、試験群が Cypher ではないもの（Not Cypher）が 22 報、比較試験で
はないもの（Not comparative）が 2 報、試験群として Cypher（sirolimus-eluting stent: SES）
ではなく、TAXUS Express（Boston Science 社, paclitaxel-eluting stent：PES)が混在し、
Cypher 単体のデータが明確でないもの（SES/PES mixed）が 31 報、TLR の具体的な
数値データが記載されていないもの（Non TLR data）が 92 報あり、それらを除外し
て 12 報となった。そのうち、試験実施 1 年以内（７ヶ月〜12 ヶ月）の TLR 数値デ
ータが入手可能であった 10 報が最終的な市販後データ解析対象となった。 
 抽出された市販前 1 報[56]、市販後 10 報[57-66]を Table 4.1 に示す。１施設以上で
実施されたもの（Multi-center study）は、市販前の１報、市販後：６報であり、その
施設数で最も多かったのは市販前の SIRIUS 試験：53 施設、市販後で最も多かったの
は SES-SMART 試験：20 施設であった。実施国は、市販前は SIRIUS 試験が米国、市
販後は欧州が多く 10 報中 6 報が欧州、アジア・太平洋地域（シンガポール、マレー
シア、インド、香港）が含まれるのはDECODE試験１報であった。日本におけるCypher
の臨床試験は「j-Cypher レジストリ[67]」がヒットした。しかし、TLR 結果が患者数
ではなく病変数（Number of lesions）を母数とした発生率として算出しており、患者
数を母数として計算した他の抽出論文と異なるためメタアナリシス対象としては除
外した。ただし、日本の Cypher 臨床試験を代表するデータであるため、発生率デー
タとして考察にて比較することにした。試験デザインは市販前・後の全てが前向き
（Prospective）試験であった。盲検化は、二重盲検（Double-Blind）が市販前：１報
（SIRIUS 試験）、市販後：１報（C-SIRIUS 試験）、単盲検（Single-Blind）は市販後：
３報、盲検化なし（Not-Blind: Open）は市販後：６報であった。一次エンドポイント
（Primary Endpoint）は、市販前の SIRIUS 試験が９ヶ月以内の標的血管事故:心臓死
（cardiac death）、心筋梗塞（MI）、標的血管血行再建術再施行（TVR）であり、市販
後 10 報では、死亡（Death）、非致死的心筋梗塞（non-fatal myocardial infarction）、脳
卒中（stroke）、Binary 再狭窄、最小血管径（Minimal lumen diameter）、晩期血管径損
失（Late lumen loss）と様々であったが、Binary 再狭窄（４報）、晩期血管径損失（４
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報）が多かった。追跡期間は、市販前１報が９ヶ月、市販後は 12 ヶ月：５報、９ヶ
月：２報、８ヶ月：２報、７ヶ月：１報であった。Cypher の TLR 発生率は、市販前：
4.1%（９ヶ月）、市販後：2.1%（８ヶ月）〜 9.3%（12 ヶ月）であった。BMS の TLR
発生率は、市販前：16.6%（９ヶ月）、市販後：11.2%（12 ヶ月）〜 31.3%（９ヶ月）
であった。Cypher、BMS 共に市販後の TLR 発生率には幅があったが、Cypher の発生
率が BMS よりも小さかった。 
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Fig.4.3 Selection process of the included studies in postmarketing settings 
 
  
 56 
Table 4.1 Data of the selected studies 
時期 試験名 出版年 
試験 
期間 
施設数 
実施国 
試験 
デザイン 
主要 
評価項目 
TLR 発生患者数 
（発生率） 
フォローア
ップ 
期間 [月] Cypher BMS 
Pre 
SIRIUS 
 [56] 
2003 
2001.2 
 | 
2001.8 
53 
US 
Prospective 
Double-blind 
Randomized 
Combination 
of cardiac 
death, AMI, 
TVR 
22/533 
 (4.1%) 
87/525 
(16.6%) 
9 34/533 
 (6.4%) 
2 years 
112/525 
(21.3%) 
2 years 
Post 
STRATEGY 
 [57] 
2004 
2003.3 
 | 
2004.4 
1 
Italy 
Prospective 
Single-blind 
Randomized 
Death, non- 
fatal 
myocardial 
infarction, 
stroke, or 
binary 
restenosis 
5/87 
 (5.7%) 
18/88 
(20.5%) 
8 
SES 
 -SMART 
 [58] 
2004 
2002.8 
 | 
2003.2 
20 
Italy 
Prospective 
Single-blind 
Randomized 
Binary in- 
segment 
restenosis 
rate 
9/129 
 (7.0%) 
27/128 
(21.1%) 
8 
C-SIRIUS 
 [59] 
2004 
2001.11 
| 
2002.4 
8 
Canada 
Prospective 
Double-blind 
Randomized 
Minimal 
lumen 
diameter 
2/50 
(4.0%) 
9/59 
(15.3%) 
9 
Pache 
[60] 
2005 
2002 
| 
2003 
2 
Germany 
Prospective 
Not-blind 
Randomized 
Binary 
restenosis 
18/250 
(7.2%) 
47/250 
(18.8%) 
12 
DECODE 
[61] 
2005 
2002.8 
| 
2004.4 
7 
US/Asia/ 
Pacific 
Prospective 
Not-blind 
Randomized 
Late lumen 
loss 
5/54 
(9.3%) 
8/29 
(27.6%) 
12 
DIABETES 
[62] 
2005 
2003.2 
| 
2003.11 
4 
Spain 
Prospective 
Not-blind 
Randomized 
Late lumen 
loss 
6/80 
(7.3%) 
25/80 
(31.3%) 
9 
SCANDSTAND 
[63] 
2006 
2002.10 
| 
2004.6 
4 
Denmark 
Prospective 
Not-blind 
Randomized 
Minimal 
lumen 
diameter 
4/162 
(2.5%) 
46/157 
(29.3%) 
7 
SESAMI 
[64] 
2007 
2003.4 
| 
2006.4 
1 
Italy 
Prospective 
Not-blind 
Randomized 
Binary 
restenosis 
7/154 
(4.5%) 
18/153 
(11.8%) 
12 
SCORPIUS 
[65] 
2007 
2002.12 
| 
2004.9 
16 
Germany 
Prospective 
Not-blind 
Randomized 
Late lumen 
loss 
2/94 
(2.1%) 
8 month 
18/96 
(18.8%) 
8 month 12 
3/94 
(3.2%) 
24/96 
(25.0%) 
MISSION 
[66] 
2008 
2006.4 
| 
2009.12 
1 
Netherland 
Prospective 
Single-blind 
Randomized 
in-segment 
Late lumen 
loss 
5/158 
(3.2%) 
17/152 
(11.2%) 
12 
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 次に、抽出されたデータをもとに実施したメタアナリシスの統合値結果（Forest plot）
を Fig.4.4 に、オッズ比に関する時系列メタアナリシスの結果および第２章のカプセ
ル内視鏡事例との比較したものを Fig.4.5、市販前データの有無によるオッズ比の違
いを Fig.4.6 に示す。また、異質性に関する時系列メタアナリシスの結果を Fig.4.7、
市販前データの有無による違いを Fig.4.8 に示す。市販前、市販後のオッズ比は、市
販前：0.22 [95%信頼区間 0.13-0.35]、市販後：0.23 [95%信頼区間 0.16-0.32] であっ
た。市販前と市販後でオッズ比に変化はなく、信頼区間もオッズ比１をオーバーラッ
プしていないため、統計学的に Cypher の有効性が高かった。また、市販後もオッズ
比は時系列的に大きく変化することなく推移していた。異質性は、市販前：0％（１
報のため）、市販後：20%（低い）だった。研究データが順次追加されていくことに
よる異質性の上昇は認められるが、カプセル内視鏡のように異質性レベルが「高い」
状態まで上昇していくことはなかった。異質性が低かったため、第２章で実施した異
質性の感度分析の必要性はないと判断した。 
 総合して、カプセル内視鏡事例と異なり市販前から市販後でオッズ比の変化もなく、
また市販後のオッズ比の時系列的な変化は変動の少なく安定していた。 
 
Fig. 4.4 Forest plot of Cypher vs. BMS in postmarketing settings 
A: Premarketing,  B: Postmarketing 
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Fig.4.5 Changes in the odds ratio of drug-eluting stent and capsule endoscopy between pre- 
and postmarketing settings 
 
Fig.4.6 Changes in odds ratio of TLR incident according to the time series 
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Fig.4.7 Changes in heterogeneity ratio of drug-eluting stent and capsule endoscopy between 
pre- and postmarketing settings 
 
Fig.4.8 Changes in heterogeneity according to the time series 
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4.5.2 安全性 
 安全性評価指標とした、MACE 発生率とステント血栓症発生件数の調査結果を
Table 4.2、MACE 発生率の市販後データの推移を Fig.4.9、ステント血栓症の市販後デ
ータ推移を Fig.4.10 に示す。第３章のカプセル内視鏡事例分析同様、Cypher も市販後
調査が実施され、再審査報告書によってデータが公表されたため市販前・後で安全性
評価が比較可能であった。 
 MACE 発生率は、24 ヶ月時のデータが市販前・後で比較可能であり、市販前：10.1%、
市販後：11.7%とほぼ同等の発生率であった。また、市販後の発生率の推移は月数に
ほぼ比例して発生率が増加していた。 
 ステント血栓症は、市販前が米国・SIRIUS 試験の１件（1/533 件：0.2%）発生して
おり、市販後は日本の５年間（2004〜2008 年）の市販後調査期間中に 91 件（91/1937
件：4.7%）発生していた。件数は１年目：18 件、５年間合計 91 件という報告がされ
ていたため、Fig.4.10 では１年目の 18 件を除いた 73 件を 2008 年にまとめて計上、
グラフ化した。また、120 ヶ月分（10 年分）の日本の不具合報告件数[55]を集計した
結果、102 件が報告されていた。Fig.4.10 に示された不具合件数の推移は、2008 年に
終了した市販後調査期間後に件数報告が増加し、2011 年以降、報告件数は大幅に減
少した。これは 2011 年以降の Cypher 製造中止の影響もあると推察された。 
 
 Table 4.2 Premarketing and postmarketing data in incidence of MACE and Stent thrombus 
Phase 市販前 市販後 
情報源 審査報告書 
[50][53] 
再審査報告書[54] 
(日本市販後調査結果) 
医療機器安全 
対策部会資料[55] 
(不具合報告) 
MACE 発生率 
  7.1% ( 9 ヶ月) 
 10.1% (24 ヶ月) 
   1.4% ( 3 ヶ月) 
   7.2% (12 ヶ月) 
  11.7% (24 ヶ月) 
  14.8% (36 ヶ月) 
  18.6% (48 ヶ月) 
  23.2% (60 ヶ月) 
− 
ステント血栓症
発生件数 
1/533 件 (0.2%) 
SIRIUS 試験：9 ヶ月 
91/1,937 件 (4.7%) 
内訳： 
Definite/Probable：
27/1,937 件(1.39%) 
※ARC 定義による集計 
調査期間：60 ヶ月 
102 件 
集計期間：120 ヶ月 
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Fig.4.9 Change of MACE incident in postmarketing settings 
（文献[53]をもとに作成） 
 
 
 
Fig.4.10 Cases of the stent thrombosis reported in postmarketing surveillance and adverse 
events report of Japan（文献[54]をもとに作成） 
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4.6 考察 
4.6.1 有効性評価（時系列メタアナリシス） 
(1) 市販前・後の相対的な有効性の変化 
 市販前と市販後のオッズ比の変化を示した Fig.4.5 より、Cypher は第 2 章のカプセ
ル内視鏡の事例とは異なり、市販前のオッズ比は 0.22（95％信頼区間：0.13-0.35）、
市販後は 0.23（95％信頼区間：0.16-0.32）となりオッズ比に大きな変化がなく、市販
後のオッズ比の時系列的な変化も少なかった。また、市販前データの有無によるオッ
ズ比の変化を示した Fig.4.6 より、Cypher では市販前データの有無による差は見られ
なかった。これらの結果は、分析期間中（2003～2008 年）に、対照群の BMS に代わ
る新たな機器（手技）の導入がなく、オッズ比（相対的な有効性）変化に影響を及ぼ
す対照群の変化がなかったことが主要因として考えられた。 
次に、Table 4.1 の各研究の個々のデータから、Cypher、BMS の市販前の TLR 発生
率、および市販後の TLR 発生率の平均値を算出した結果を Table 4.4 示す。Cypher の
TLR 発生率は、市販前が 4.1％（データ数が 1 つのため 95％信頼区間はなし）、市販
後が 5.4％[95％信頼区間：3.78-6.99％]、BMS の TLR 発生率は、市販前が 16.6％、市
販後が 21.2％[95％信頼区間：16.11-26.26％]であり、Cypher、BMS 共に市販前から市
販後にかけて 1.3 倍の増加と同程度で変化した。Cypher、BMS 共に TLR 発生率が市
販後に若干増加した要因は、患者が限定されて行なわれた市販前の治験と、その限定
がない市販後の臨床試験での患者背景の違いと推察された。また、Cypher と BMS が
同程度で変化したこと、および市販後のオッズ比の時系列的変化が小さかったことの
要因は、Cypher と BMS の「手技の同等性」があると考えられた。Cypher と BMS の
違いは、ステントに薬剤が付与されているか否かの差のみで、ステント留置の基本的
な手技は同等である。よって、医師の手技や技量の影響が少なかったため、市販前か
ら市販後での TLR 発生率も同程度の変化となり、また、市販後のオッズ比の時系列
的な変化も小さかったと推察された。   
カプセル内視鏡の事例では、対照となる機器も年代と共に開発が進み、市販前と市
販後で対照群が小腸内視鏡からダブルバルーン内視鏡へと変化していたこと、市販後
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の対照群であったダブルバルーン内視鏡が医師の技量を必要とする機器であったた
め、内視鏡の操作技量の高い日本のグループの論文データが年代と共に加わることで、
対照群の医学的効果（Efficacy）が向上し、その結果、相対的な有効性であるオッズ
比（Effectiveness）が時系列的に減少していた。一方、本章の Cypher は、対照群に変
化がなく、かつ医師による技量の差の影響が少ない事例であり、相対的な有効性に変
化がなかった。 
以上より、時系列メタアナリシスは、相対的な有効性の変化がある場合とない場合
の両方を定量的に評価することができる分析手法であると示された。 
   
Table 4.4 Comparison of increasing in TLR ratio (Average value) 
 Cypher BMS 
市販前 4.1% 
95%信頼区間: NA 
16.6% 
95%信頼区間: NA 
市販後 5.4% 
95%信頼区間:3.78 – 6.99% 
21.2% 
95%信頼区間:16.11 – 26.26% 
増加率 1.3 倍 1.3 倍 
市販前データは 1 つのため、95％信頼区間なし（NA） 
 
(2) 異質性 
 カプセル内視鏡事例の異質性が 69%（高い）だったのに対して、Cypher は 20%（低
い）となった。カプセル内視鏡では、市販後データ全てがメタアナリシスの異質性を
潜在的に増加させると言われる非ランダム化試験であったことや、カプセル内視鏡の
研究に積極的な研究グループによる特異的なデータの影響が重複して異質性を高め
ていたと考えられた。一方、Cypher では市販後データ 10 報には、非ランダム化試験
が１件も含まれておらず、対照群の変化がなく手技の影響も少ないという要因から相
対的な有効性（Effectiveness）の変化がなかったことが異質性が低くなった要因と考
えられた。 
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(3) j-Cypherレジストリとの有効性比較 
 日本を代表する Cypher の市販後レジストリとしては j-Cypher がある。j-Cypher レ
ジストリでは、TLR を患者数ではなく病変数（Number of lesions）を母数として発生
率を算出、論文発表している[67]。本章のメタアナリシスで抽出された市販前・後：
計 11 報と j-Cypher レジストリの TLR 発生率比較を Table 4.5 に示す。j-Cypher レジス
トリの Cypher TLR 発生率（5.7%）は、市販後 10 報の平均値・中央値（5.4%・5.1%）
とほぼ同等（海外データと同等）、BMS TLR 発生率（14.2%）は市販後 10 報の平均値・
中央値（21.2%・20.8%）よりも低かった。 
 
Table 4.5 TLR incidents between selected studies and “j-Cypher” registry 
Phase Study Study period Cypher BMS 
Pre SIRIUS [56] 2001.2 – 2001.8 22/533 (4.1%) 87/525 (16.6%) 
Post 
STRATEGY [57] 2003.2 – 2004.4 5/87 (5.7%) 18/88 (20.5%) 
SES –SMART [58] 2002.8 – 2003.2 9/129 (7.0%) 27/128 (21.1%) 
C-SIRIUS [59] 2001.11 – 2002.4 2/50 (4.0%) 9/59 (15.3%) 
Pache [60] 2002 – 2003 18/250 (7.2%) 47/250 (18.8%) 
DECODE [61] 2002.8 – 2004.4 5/54 (9.3%) 8/29 (27.6%) 
DIABETES [62] 2003.2 – 2003.11 6/80 (7.3%) 25/80 (31.3%) 
SCANDSTAND [63] 2002.10 – 2004.6 4/162 (2.5%) 46/157 (29.3%) 
SESAMI [64] 2003.4 – 2006.4 7/154 (4.5%) 18/153 (11.8%) 
SCORPIUS [65] 2002.12 – 2004.9 3/94 (3.2%) 24/96 (25.0%) 
MISSION [66] 2006.4 – 2009.12 5/158 (3.2%) 17/152 (11.2%) 
平均値（市販後 10 報） 
中央値（市販後 10 報） 
- 
5.4% 
5.1% 
21.2% 
20.8% 
j-Cypher [67] 2004.8 – 2006.11 
926/16,245 
(5.7%) 
169/1190 
(14.2%) 
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4.6.2 安全性評価 
 (1) 市販前・後の安全性データ比較の実現性 
 カプセル内視鏡事例分析と同様、Cypher も市販後調査が承認条件として付帯し、
使用成績評価制度（旧再審査報告制度）及び再審査報告書の発行・公開により市販後
の安全性を、市販前と同じ評価基準（発生率：リスク）で評価が可能となった。承認
申請では、市販前の臨床試験データとして海外データ（SIRIUS 試験）を外挿する形
で審査され、審査側が承認条件[53]として以下を指定した。企業側もそれを遵守し、
日本特有の使用成績評価制度（旧再審査制度）ことによるものと見られ、日本の適正
な承認プロセスによる成果と考えられ、市販後の安全性評価は日本が好環境にあると
ことはカプセル内視鏡、薬剤溶出型ステント、両者に共通して言えた。 
承認条件（文献[53]より引用）： 
1. 粥状病変におけるシロリムスの薬理効果について病変モデルを用いて解析し、結
果を報告すること。 
2. 市販前臨床試験として実施された SIRIUS 試験、RAVEL 試験、FIM 試験、国内
薬物動態試験及び米国の市販後臨床試験における経年毎の解析結果を毎年報告する
こと。 
3. 市販後調査(2,000 例)により長期予後を観察し、経年毎の解析結果を毎年報告する
こと。 
4. 再審査期間中に国内において亜急性血栓症(30 日以内)、及び遅発性血栓症が発生
した場合は速やかに報告するとともに、1 年ごとに集計した成績を提出すること。 
5. 有効期間を延長するための対策を至急講じること。 
 
(2) j-Cypherレジストリとの安全性比較 
 j-Cypher レジストリにおける MACE 発生率データは論文検索等を実施したが入手
できず、ARC 定義別ステント血栓症発生率の数値データが論文[69]より入手できた
（Table 4.6）。j-Cypher レジストリ初期（Early）および遠隔期（Late）では、他よりも
発生率が高い傾向があった。留置後超遠隔期（Very Late）においては、米国の SIRIUS
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試験、日本の市販後調査に血栓症が増加する傾向があり、Cypher の重大な問題とさ
れた超遠隔期ステント血栓症の海外報告と同一の評価結果が得られ、地域性なく共通
問題と言えた。 
 なお、薬剤溶出型ステントによる血栓症発症の機序は Mauri L, et al.による 2007 年
公表の New England Journal of Medicine[71]にて、内膜新生を抑制することでステント
の再狭窄防止を狙ったが、内膜新生が少なすぎてステントが露出しやすく、血流の乱
れができ、血栓生成につながると報告されている。内膜新生の抑制という薬剤機能（医
薬品の視点）と、そのことがステントの露出を引き起こしステント近傍の血流を乱す
という工学的機能（医療機器の視点）の連携が密接であったならば、市販前に血液循
環シミュレータを用いた In vitro 試験や流体力学シミュレーション検証を実施するこ
とで市販前に防止することが可能であったとも考えられる。 
 
 Table 4.6 Stent thrombosis incidents between selected data and “j-Cypher” registry 
(ARC definition: Definite/Probable) 
 
Phase 市販前 市販後 
Data Source SIRIUS 試験 市販後調査（日本） j-Cypher 
実施主導者 企業 企業 医師 
Early（0-30 日） 0.2% (1/533 件)[53] 0.10% (2/2,037 件)[51] 0.46%[69] 
Late（31-360 日） 0.2% (1/533 件)[53] 0.35% (7/2,007 件)[51] 0.68%[69] 
Very Late（361-1800 日） 0.8% (4/533 件):5 年[68] 0.93% (18/1,937 件):5 年[51] 
0.91%:2 年[69] 
2.0%:5 年[70] 
 
(3) ベネフィット・リスクバランス 
 Cypher は有効性が市販後も変わらず維持していたが、超遠隔期におけるステント
血栓症による安全性の低下でベネフィット・リスクバランスが崩れた事例と言えた。
なお、この事実を受け、第２世代製品では生体適合性の高いポリマーや生体吸収性ポ
リマーの使用することで平滑筋細胞の増殖を抑制しつつ内皮細胞の障害を少なくし、
ステント血栓症の発症を低減させている。 
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4.7 小括 
 第２の事例分析として、薬剤溶出型ステント（Cypher）の分析を第２章、第３章の
カプセル内視鏡事例で立案した方法にて実施した。 
(1) 時系列メタアナリシスを用いた市販前、市販後での相対的な有効性変化および市販後
の相対的な有効性推移の分析 
 有効性評価項目として TLR 発生率を設定し、時系列メタアナリシスを実施した。
カプセル内視鏡事例とは異なり、対照群の BMS は代替機器の導入などの変化がなか
った。その結果、市販前から市販後の TLR 発生率に関するオッズ比（相対的な有効
性）には大きな変化がなかった。また、市販後のオッズ比の変化もカプセル内視鏡事
例と異なり、時系列的な変化は見られなかった。その要因として、Cypher（試験群）
と BMS（対照群）の差は薬剤の有無のみで、ステント留置手技・技量が同一で、既
に確立された手技として技量の点において、Cypher と BMS には差がなく、相対的な
有効性変化が発生しなかったと考えられた。 
 時系列メタアナリシスの手法を Cypher の事例に適用することで、(1)市販前から市
販後に相対的な有効性の変化がなく、(2)市販後の中でも相対的な有効性変化がない、
ということを定量的に示すことができた。相対的な変化がある事例としてのカプセル
内視鏡の分析と合わせ、医療機器の市販前から市販後、および市販後の相対的な有効
性の変化を分析する手法の１つとしての時系列メタアナリシスの意義が２つの事例
分析によって示唆された。 
 
(2) 安全性評価および安全性評価の課題 
 安全性評価項目として MACE およびステント血栓症を設定し、市販前・後での比
較分析を行なった。MACE 発生率は、24 ヶ月時点で、市販前：10.1％、市販後：11.7％
で市販前・後で大きな変化は見られなかった。一方、日本を代表する市販後レジスト
リである”j-Cypherレジストリ”におけるステント血栓症発生率も追加して分析したと
ころ、ステント血栓症は市販前：0.2％、市販後（市販後調査）：4.7％、j-Cypher レジ
ストリ：5.7％と市販前・後で乖離が見られ、２つの市販後安全監視システムの間で
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はほぼ同等の発生率であった。市販後のステント血栓症発生の時系列推移は、市販前
試験（SIRIUS 試験）、市販後調査、j-Cypher 共通して、留置後超遠隔期にステント血
栓症が増加する傾向が見られた。 
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第５章 結論 
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5.1.1 有効性評価 
5.1.2 安全性評価 
5.2 レギュラトリーサイエンスとしての意義 
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5.4 総括 
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5.1 本研究の成果 
5.1.1有効性評価 
 分析対象の承認時期を調査して、対象患者を限定して実施される治験や臨床試験の
市販前データと、その制限がなくなる実臨床の市販後データを分離し、年代毎に相対
的な有効性（オッズ比）を算出する時系列メタアナリシスを提示した。本手法を用い、
カプセル内視鏡および薬剤溶出型ステントの２つの事例分析を実施した。 
カプセル内視鏡事例では、カプセル内視鏡（試験群）の市販前から市販後において、
軟性内視鏡（対照群）が小腸内視鏡からダブルバルーン内視鏡へと変化したことで軟
性内視鏡の医学的効果が向上し、カプセル内視鏡の医学的効果が市販前、市販後で変
化がなくてもカプセル内視鏡の相対的な有効性が変化していた。また、市販後の相対
的な有効性の時系列的な変化は、市販後の対照群となったダブルバルーン内視鏡が高
い挿入技量を必要とする機器であったことから、高い挿入技量を持つ日本の研究グル
ープの論文データが年代に沿って加わることで対照群の効果が上がり、それに伴って
相対的な有効性も時系列的に低下していた。 
一方、Cypher の事例では、対照群が不変であったために対照群の医学的効果は
Cypher の市販前、市販後で変化がなく、Cypher の相対的な有効性は市販前、市販後
で変化しなかった。また、Cypher と BMS の違いは薬剤の有無だけでありステント留
置手技としては同等であるために十分に確立された手技と言え、Cypher や BMS の効
果に変化をもたらす要因とはならないと考えられた。よって、Cypher の市販後の相
対的な有効性は時系列的に変化しなかったと考えられた。 
 以上より、２つの事例研究を通じて、試験群の相対的な有効性（Effectiveness）の
時系列的な変化は、対照となる機器の性能の向上や、機器に必要とされる技量の差な
どの影響によって対照群の医学的効果（Efficacy）の変化の影響を受けることが示さ
れ、市販前から市販後における相対的な有効性変化や市販後の相対的な有効性推移の
評価を可能とする分析手法の１つとしての時系列メタアナリシスの有用性が示され
た。 
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5.1.2安全性評価 
 カプセル内視鏡および薬剤溶出型ステントの事例分析を通じ、市販後の安全性は、
市販後調査が承認の付帯条件についた機器のみ、市販前の安全性評価と同じく不具合
の発生頻度（発生率）で評価可能となることが示された。この評価は日本特有の使用
成績評価制度（旧再審査制度）および再審査報告書に記載された詳細なデータによっ
て実施が可能であった。日本の市販後調査結果だけではなく米国の詳細な市販後調査
結果も入手可能となる、情報公開性の高い情報源であると言えた。この日本特有の制
度および公開資料を用いた市販後の安全性評価方法は、日本にしかできない分析手法
となりうることが示唆された。 
 市販後の安全性評価の課題としては、市販後調査が付帯しない機器は、市販後の安
全性は不具合報告制度による不具合件数のカウントのみで、母集団数が不明のために
安全性（不具合の発生頻度）が評価できない課題があった。現在、議論が活発な市販
後安全監視システムの管理項目の１つとして、母集団数が必要であると考えられた。 
 
5.2 レギュラトリーサイエンスとしての意義 
  本研究で実施した市販後データの分析手法は、規制当局、医師（医療機関）、企
業（開発者）、患者全てが入手・実施可能な公開データ（公開論文・文献）を活用し
たものである。本手法を用いることで、逐次、時系列的に市販後の有効性および安全
性データの評価および蓄積が可能となる。 
 
5.3 本研究の限界 
  本研究で用いたデータソースの質は、有効性評価と安全性評価において若干異な
る。有効性評価は市販前の治験または市販後の臨床試験の結果、安全性評価は市販前
の治験および市販後調査または医療機関や企業から報告される不具合報告データか
ら分析されている。このように、有効性と安全性は同一ではないデータソースから分
析を実施した。 
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 また、第２章カプセル内視鏡事例分析において、米国の 510(k)認証時期による市販
前、市販後の期間定義は可能であったが、日本の薬事承認時期による期間定義ができ
なかった。 
 本研究では、カプセル内視鏡および薬剤溶出型ステントの２つの事例によるもので
あった。本研究の成果を一般化するためには事例を追加し、医療機器全体を特徴に分
けて抽出し、分析する必要があると考える。 
 
5.4 総括 
 本研究では、市販後の有効性および安全性評価という観点から、公開されたデータ
にもとづき、定量的に評価する具体的な手法および分析上の具体的課題を提示できた。 
 実臨床の状況が反映された市販後の有効性および安全性データ評価は重要であり、
継続的に実施することが望ましいと考える。本研究で得られた手法は、その一助とな
ると期待される。 
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